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lonlsk, colloidt, ferrlhydroxldkompleks af hydrogeneret dextran.: 1 



Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsraade til f rem- . 
stilling af et hidtil ukendt stabilt, i det vaesentlige ikke-ionisk, col- 
loidt, ferrihydroxidkompleks af hydrogeneret dextran, der kan.anvendes 
^til parenterale injektionsformal ved behandling af j ernmangel -anaemia 

Der har tidligere vaeret anvendt mange forskellige praepara- 
tef. til parenteral injekt ion ved behandling af jernmangel-anaemi. Disse 
prasparater har almindeligvis orafattet sakaldte saccharerede jernoxider. 
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og i den seneste tid cblloide, f err ihydroxid-dextrankompleksf orbindel - 
ser . 

Saccharerede jernoxider fremkalder imidlertid stasrke smerter 
og bevirker inflammat ioner pa inj ektionsstedet , selv nar der indgives 
subterapeutiske doser . Endvidere absorberes sadanne prasparater temmelig 
langsomt, nar de injiceres intramuskulasrt , 

• Som f01ge.heraf haf i de senere ar de colloide f errihydroxid- 
ciextrankompleksf orbindelser opnaet en vaesentlig succes og har i stor 
udstraekning erstattet saccharerede jernoxider ved behandling a£ jern- 
mangel-ansmi . Imidlertid har erfaringerne med colloide ferrihydroxid- 
dextrankomple-kser vist, afdisse har en vis tendens til at fremkalde bi- 
virkninger ved injektion. 

Endvidere har erfaringerne ved fremstillingen af ferrihydrox- 
iddextrankbmplekserne vist, at disse vanskeligt kan steriliseres' som 
£01ge a£ udtalte forandringer i slutproduktet efter autoklaver ing . Disse 
udtalte forandringer omfatter asndringer i pH-vaerdien, f arveasndr inger og 
variationer i den kliniske virkning. 

Det er den foreliggende opfindelses formal at afhjaslpe disse 
ulemper ved at angive en f remgangsmade til fremstilling af et stabilt i 
det vassentlige ikke-ionisk, colloidt, f err ihydroxidkompleks af hydroge- 
neret dextran med vaesentlig ringere tendens til at bevirke u0nskede . kli- 
niske bivirkninger end de tidligere kendte tilsvarende f orbindelser , og 
som ydermere;haT samme. kliniske nyttevirkning ved behandling af jern-. 
mangel-anaeirii ■ - ^ " ' ' • ' - 

Der, opnas endvidere ved anvendelse af f remgangsmaden if 01ge 
opfindelsen, at den f remstillede forbindelse er lettere at sterilisere 
end f errihydroxid-dextrankomplekserne , samtidig med at den er mindre 
tilb0jelig til at underga asndringer ved autoklavering . 

Andre formal for og fordele ved f remgangsmaden if01ge op- 
findelsen vil fremga af nedenstaende beskrivelse. 

Fremgangsmaden if01ge opfindelsen er ejendommelig ved, at en 
hydrogeneret. dextran med. en mplekylvaegt pa mellem 200.0 og 10. 000 og et 
grasnseviskositetstal pa mellem p,03 og 0,08, og som er fremkommet ved 
hydrogenering af. fraktioner af syntetisk dextran, frembragt ved polyme- 
risation af -saccharose eller ved delvis depolymerisation af en mere 
h0jpplyTner dextran, og som i det. yaesentlige ikke er- reducerende over for 
Somogyi ' s. reagens., i. nasrvasrelse af vand fringes til at reagere med 
f errihydroxid. _ 
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Eventuelt kan if^lge opfindelsen det ved bmsatningen anvend- 
te ferrihydroxid dannes in situ ved omsastning meilen et ioniserbart 
ferrisalt og en alkalisk forbindelse; dette har i praksis vist sig at 
vare den mest 0konomiske made at udf0re omsaetningen p4. 

I^^ensigtsmassigt sker dannelsen in situ af f errihydroxidet 
ved tryk over atmosfaeretryk og ved forhcSjet temperatur. 

Den delvis depolymeriserede h^jpolymere dextran, der anven- 
des som udgangsmateriale ved f remstill ingen af den syntetiske dextran, 
der skal hydrogeneres , stammer fra radextran, der fas* ved anvendelse af 
kendte f remgangsmader ved vaekst under omhyggeligt regulerede temperatur- 
betingelser af egnecie organismer, sasrlig Leuconostoc mesenteroides , syn. 
Betacoccus arffbinosaceous i et passende nasringssubstrat indeholdende eh 
stor procentdel saccharose. Det er endvidere kendt , at h?(jpolymer ra- 
dextran kan underga delvis nedbrydning, saledes f.eks. ved behandling med 
fortyndede mineralske syrer, til simplere polyraerformer ,' idet der ud 
fra vandige, polydisperse opl0sninger heraf vil kunne bundfaeldes frak- 
tioner med forskellig gennemsnitsmolekylvasgt ved tilsatning af en pas- 
sende med vand blandbar, organisk vaeske, sasom methylalkohol , ethyl- 
alkohol eller acetone. Disse nedbrydningsprodukter bestar af poly- 
saccharider opbygget af glucose-rester i overvejende grad' forbuhdne ved 
1:6 og i mindre grad vedc»c- i:4 bindinger. 

Den til fremstilling af den hydrogenerede dextran anvendte 
syntetiske dextran kan endvidere frerastilles ved polymerisation af 
saccharose, hvilket f. eks. er beskrevet af Anders Grdnwall i "Dextran 
and its use in colloidal infusion solutions". Academic Press Inc., 
1957, pagina 22-2-S og 29-31. 

En fraktion af den ovenfor anfjirte art af syntetisk dextran 
er egnet som udgangsmateriale ved f remstillingen af den hydrogenerede 
dextran, idet molekylvsgtsomradet for den delvis polymeriserede dextran 
valges ud fra fysiske' karakteristika , sasom granseviskositetstallet af 
opl^sningen, indeholdende den. minimale koncentration af dextrahet , der 
er njidvendigt for at sikre kontinuerlig stabilitet i den parenterale 
jernopl0sning; molekylvaegtsomrSdet vil sSledes f0rst i anden rskke vsl- 
ges ud fra de fysiologiske virkninger af selve dextranen. 

I den foreliggende sammenhseng forstas ved "granseviskositets- 
tallet" grasnsevardien for den specifikke viskositetsbr0k divideret med 
koncentration^n ved uendelig fortynding malt pa f01gende made . ' "Flyde- 
tiden" af mindst tre opl0sninger med forskellige koncentrationer (alle 
mindre end 5 vagtprocent dextran pr. volumenenhed) bestemnes i et Ost- 
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wald yiskosiineter . Opl0sningens flydetid divideret med vandets flydetid 
ved samme temperatur giver den v.iskositet sbr0k for forbindelsen if01ge 
opfindelsen ved given koncentrat ion . Den specifikke viskos itetsbr0k for 
forbindelsen ifi?Slge opfindelsen ved en given koncentrat ion opnas ved at 
trsekke 1,0 fra den fundne vsrdi for viskositetsbr0ken . For hver koncen- 
tration af forbindelsen if01ge opfindelsen beregnes viskos itetstallet 
(specif ik viskos itetsbr0k divideret med koncentration) , og dette tal 
afsaet.tes f . eks. som ordinat i et koordinatsys tem med Ifoncentrations- 
procenten for den tilsvarende opl0sning som abscisse. Ved grafisk eks- 
trapolering til 0-koncentrationen findes grasnsevaerdien for viskositets- 
tallet (specif ik viskositetsbr0k divideret med koncentration). Denne 
vasrdi . kaldes grsnseviskositetstallet for materialet i opl0sningen. Som 
f01ge af, at de pmtalte dextranf raktioner er polydisperse , anvendes ud- 
trykket *'gennemsnitligt grsnseviskositetstal**- 

• Det har vist sig, at stabile j ernopl0sninger kan fremstilles 
ud fra fraktioner af f errihydroxidkomplekset af hydrogeneret dextran med 
graenseviskositetstal mellem 0,03 og 0,0.8. Jernindholdet af den ved frem- 
gangsmadenif01ge opfindelsen fremstillede forbindelse ligger pa mellem 
3 og 7 .vaegtprocent jern (svarende til ca.' e tir 14 vsgtprocent jern- 
hydroxid) . Nedbrydningsgraden for den hydrogenerede dextran ma vsre sa- 
ledes, at den far et gennemsnitligt grsnseviskositetstal pa 0,03 til 
0,08. ' . " ■ ■ . ■ 

. . I den ved f remgangsmaden if01ge opfindelsen fremstillede. for- 
bindelse foref indes*colloidt f errihydroxid. Det colloide f errihydroxid 
kan dannes ved til'stedevasrelse af den delvist depolymeriserede , hydroge- 
nerede dextran ved opvarmning af et egnet vandopl0seligt ferrisalt og 
den fremstillede forbindelse i vandig. opl0sning med overskud af alkali, 
idet der herved sker en dobbelt dekomponeringsreaktion. 

Som egnede f errif orbindelsef kan anvendes 1) vandopl0selige 
ferrisalte,. sa; som. chloridef, nitrater, sulfater eller acetater samt 
dobbeltsalte, sa som ferriammoniumsulfat eller disse f orbindelsers nser- 
liggende kemiske aekvivalenter , 2) f err ioxydsal te fremstillet ved opl0s- 
ning af f err ihydroxid i en opl0sning af et ferrisalt, dialyseret ferri- 
saltopl0sning med stor renhed samt frisk bundfsldede, udvaskede ferri- 
hydroxider og endelig 3) en hvilken som heist f err if orbindelse , der 
ef ter at. vaere blevet gjort alkalisk ved tils tedevsrelse af hydrogeneret 
dextran giver anledning til fremkomst af f errihydroxid: 



5 



Ved f remgangsmaden if01ge opfindelsen anvendes som alkali 
almindeligvis natriumhydroxid , men der kan eventuelt anvendes andre eg-, 
nede alkalier, sasom 1 ithiumhydroxid , kaliumhydroxid , og ammoiuumhy- 
droxid samt carbonater af lithium, natrium og kalium. 

Der kan ligeledes if01ge opfindelsen fremstilles stabile 
forbindelser , der kan anvendes i prasparater til intramuskulasr indgivelse 
ved anvendelse af ferricitrat, f erriammoniumcit rat eller f erriglycerc- 
fosfat, men i disse tilfalde har det vist sig, at det er tvi.ngende n0d- 
vendigt at anvende et kaustisk alkali, f, eks . natriumhydroxid, til at 
g0re blandingen alkalisk. . . 

Det har endvidere vist sig, at de hidtil ukendte colloide 
ferrihydroxidkompleks.er af hydrogeneret dextran kan renses for de sam- 
tidigt som biprod.ukter dannede elektrolyter ved anvendelse af en af 
f01gende f remgangsmader : 

a) Ved at underkaste en forbindelse fremstillet ved anvendel 
se af f remgangsmaden if01ge opfindelsen en dialyse mod en vandstr0m, ind- 
til det 0nskede osmotiske tryk er opnaet; 

b) Ved at sammenblande en forbindelse fremstillet ved anven- 
delse af f remgangsmaden if01ge opfindelsen med et passende med vand 
blandbart opl0sningsmiddel , sasom methylalkohol , ethylalkohol eller ace-, 
tone, i en maengde , der er tilstraekkelig til at isolere colloidet, hvor- 
efter dette isoleres fra opl0sningen og genopl0ses i destilleret vand 
til den 0nskede koncentration . 

Sterilisation af prasparater fremstillet ved anvendelse af 
fremgangSmaden. if01g^ opfindelsen vil kunne forega ved autoklavering af 
prasparaterne i disses slutemballager , f. eks. i ampullerhe, i 30 sekun- 
der ved et damptryk pa 0,7 kg/cm^ svarende til en temperatur pa IIS^C. 
I modsaetiiing til de colloide ferrihydroxid-dextrankompleksprasparater er 
de terapeutiske forbindelser fremstillet ved anvendelse af fremgangs- 
maden if01ge den foreliggende opfindelse meget modstandsdygt ige over for 
aendringer i pH-vaerdien samt over for f arveaendringer og/eller afvigelser 
i klarhedsgraden som f01ge af autoklaveringen. 

Nar de colloide opl0sninger, der fremstilles ved anvendelse 
af f remgangsmaden if01ge opfindelsen, dehydreres, f. eks. ved afdamp- 
ning under formindsket tryk eller eventuelt ved isolering og efterf01- 
gende t0rring af det produkt , der fremkommer ved bundfasldning af collo- 
idet ved tilsaetning af et passende med vand blandbart opl0sningsmiddel , 
sasom methylalkohol, ethylalkohol eller acetone, vil . der f remkomme faste 
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forbindelser, der er egnede til 0jeblikkelig gendannelse af colloide 
injicerbare opl0sninger ved tilsstning af destilleret vand. 

...De terapeutiske forbindelser if01ge opfindelsen tilfreds- 
stiller f01gende krav, der ma anses for at vaere 0nskelige for en opl0s- 
ning, der er ^eregnet til intramuskular indgivelse ved behandling af 
j e rnmang e 1 - anasm i : 

■ a) Ingen pavirkning af legemsvaskens pH-vserdi, 

b) Isotonicitet med vavsvasken, 

it 

c) Stabilitet over for protein og elektrolyter , 

d) Let tilgasngelig for haemoglobinsynthese , 

Hurtig absorption i forbindelse med ringe udskillelses- 
hastighed, 

f) Maksimalt jernindhold pr. minimal volumenenhed , 

g) Lav toxicitet , 

h) Reproducerbarhed, 

i) Stabilitet ved lagring. 

Den hydrpgenerede dextran, der anvendes til f remgangsmaden 
ved fremstilling af de terapeutiske forbindelser if01ge opfindelsen, har 
et gennemsnitligt granseviskositetstil pa mellera 0,03 og"0,08. Dette 
ligger. under det gennemsnitl ige graenseviskositetstal af de hydrogenerede 
dextraner, der findes anfjzirt i litteratur'en. 

Medens det tidligere har vaeret foreslaet at hydrogenere dex- 
traner med en gennemsnitlig molekylvcBgt pa 75.000 eller gennemsnitlige 
molekylvagte melleia 50.000 6g 100.000, ligger den optlraale vardi for 
dextraner, der anvendes til fremstilling af hydrogenerede dextraner til 
brug ved fremstilling af de terapeutiske forbindelser if01ge den fore- 
liggende opf indelse . inden for et mo lekylvasgts interval fra 2000 til ca. 
10.000, neralig med et ' gennemsnitligt grsnseviskositetstal pa 0,03 til 
0,08. De hydrogenerede dextraner, der anvendes ved fremgangsmaden if01ge 
opfindelsen, er i hovedsagen ikke reducerende over for Somogyi's reagens. 

Fremstillingen af det som udgangsmateriale anvendte hydro- 
generede dextran ved hydrogenering af fraktioner af syntetisk dextran 
belyses nasrmere neden for. 

Fremstilling af hydrogeneret dextran. 

A. 200 g natriumborhydrid opl0st i vand sattes til en 10^ 
vandig opl0sning indeholdende ca. 4 , 5 kg dextran med et gennemsnitl igt 
grasnseviskositetstal pa 0,05. Blandingen henstod ved stuetemperatur i 
5 timer med lej lighedsvis orar0ring og blev derefter gjort sur ved til- 
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sstning af 20% eddikesyre. Den sure opl0sning f0rtes gtnnem en cation- 
bytterharpikskolonne, og V2skestr0mmen herfra f0rtes gennem en anion- 
bytterharpikskolonne. Til den saledes deioniserede opl?(sning sattes m( 
thylalkohol' under omr0ring. hvorved der fremkom en opl0sning indehol- 
dende 60 voluj^enprocent methylalkohol . Efter henstand i 24 timer ved 
2S°C dekanteredes den ovenstSende opl0sning fra den bundfaeldede redu- 
cerede dextran. Produktet t0rredes ved 100°C i vakuum i 2 timer. Produk- 
tet viste sig at vasre ikke-reducerende over for Somogyi's reagens. Det 
vil v£re hensigtsmassigt , at der foretages en analyse^med forskellige 
dextran-portioner til bestemmelse af tilstedevaerelsen af en adskvat 
maengde natriujnborhydrid i det ovennaevnte eksempel , ' idet natriumborhydri- 
det almindeligvis er til stede i et overskud ud over det . der minimalt 
kraeves. 

Der vil i stedet som udgangsmateriale kunne anvendes en 
syntetisk dextran med en molekylvagt pa mellem ca. 2000 og ca. 20.000 
og fortrinsvis pa mellem 2000 og ca. 10.000, nemlig med et gerinemsnit- 
ligt grsnseviskositetstal pa fra 0,03 til 0,08. Et sadant dextranprodukt 
fremstilles^ved en kendt enzymatisk syntese-me.tode eller ved anvendelse 
af andre polymerisationsmetoder , der vil kunne benyttes til fremstilling 
af dextran svarende til det ovennaevnte molekylvaegtsinterval. ' ' 

I tilfalde af, at der anvendes den kendte fremgangsmade, 
har det vist sig hensigtsmsssigt til ud0velse af f remgangsmaden at 
anvende opl0sninger med store saccharosekoncentrationer pa 40 til 80 
vagtprocent eller herover tilsat mindre msngder dextran med lav molekyl- 
vasgt. t • 

Nedenfor. er under B beskrevet en polymerisationsproces til 
fremstilling af hydrbgeneret dextran. 

B. Leuconostoc mesenterbides NRRL B-512 "anvendtes til frem- 
stilling af dextransaccharose. ■ • ' 

Dehne dextransaccharose anvendtes til fremstilling af dex- 
tran ud fra en>andig bianding indeholdende 80 vsgtprocent saccharose 
og- 5 vagtprocent dextran med lav molekylvasgt stammende' f fa en tidligere 
proces. pH-vardien af blandingen-; indstilledes til 5,2, og temperaturen 
holdtes pa 25°C, indtil omdannelsen af saccharose til dextran var op- 
h0rt, hvilket 'myites ved fructosedannelsen. 

Dextranen bundfsldedes herefter fra blandingen ved tilsat- 
ning af--raethyralkohol, hvorved der fremkom en 90% opl0sning. Dette gum- 
miagtige^ bundfald omdannedes til en 5 4 vandig opl0sning og fraktionere- 
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des ved voksende tilsastning af methylalkohol , idet denne f rakt ionering 
omfattede fire trin, hvert bestaende i en for0gelse af koncentrat ionen 
af methylalkohol , nemlig en methyl alkohol -fraktionering svarende til 
40-50, 50-60 0^ 60-70 volumenprocent . Dextranen fra slut f raktionen 
havde den rette molekylvaegt til anvendelse ved fremstilling af ferri- 
hydroxidkompleks af hydrogeneret dextran if01ge opfindelsen. 

Dextranen fra den fjerde fraktion isoleredes og hydrogene- 
redes pa f01gende made: ^ 

200 g natriumborhydrid opl0st i vand sattes til en 10% 
vandig opl0sning indeholdende ca. 4,5 kg af den naevnte dextran. Blan- 
dingen henstod-ved stuetem.peratur i 5 timer under le j lighedsvis oinr0- 
ring og blev herefter gjort sur med 30% eddikesyre. Den sure blanding 
f0rtes gennem en cat ionbytterharpikskolonne , og V£skestr0mmen herfra 
f0rte igennem en 'anionbytterharpikskolonne . 

. Til den saledes deioniserede opl0sning sattes under bmr0- 
ring methylalkohol, hvorved der fremkom en opl0sning indeholdende 60 
volumenprocent methylalkohol. Efter henstand i 24 timer ved.25°C dekan- 
teredes den ovenstaende opl0sning fra den , bundfaeldede reducerede dex- 
tran. Produktet t0rredes ved lOO^C ved atmpsfaeretryk i 1 time og der- . 
efter ved lOO^C i vakuum i 2 timer. Den fremkomne hydrogenerede dextran 
viste sig at vasre ikke-reducerende over for Somogyi's reagens. 

De hydrogenerede dextraner, hvis fremstilling er anf0rt 
ovenfor, er fuldstsndig nye, hidtil ukendte kemiske forbindelser . 

Fremgai^gsmaden if01ge opfindelsen yil i det f01gende blive 
nasrmere forklaret .i forbindelse med ekserapler. 

Eksempel I 

1 ,2 ^vaegtdele ferrichlorid (beregnet i forhold til t0r, hy- 
drogeneret dextran). sattes til en vandig opl0sning af 12 vaegtprocent hy- 
drogeneret dextran fremstillet som under A oven for med et gennemsnit- 
ligt grasnseviskos.itetstal ved 25^C pa ca. 0,05. Efter at f errichloridet 
var opl0st, tilsattes langsomt under kraftig omr0ring 5N. vandig natrium- 
hydroxid, indtil opl0sningen havde en pH-vasrdi pa 11,0. Opl0sningen op- 
varmedes derefter til 95^C i 30 minutter, afk01edes til stuetemperatur 
og filtreredes. Det fremkomne f errihydroxidkompleks af hydrogeneret 
dextran bundfasldedes derefter med isopropylalkohol , idet det i denne 
sammenhasng skal anf0res, at en hvilken som heist af de kendte bundfaeld- 
ningsmidier for dextran yil kunne anvendes, genopl0stes i vand, og den 
ovennasvnte bundfasldning gentoges. pH-vaerdien indstilledes herefter til 
6,5 med 5N saltsyre. Ferrihydroxidkomplekset af den hydrogenerede dex- 
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tran bundfaeldedes fra den sure opl0sning med isopropylalkohol . ■ Bund^ . / 
faldet af f errihydroxidkomplekset af den hydrogenerede dextran opl0stes 
herefter i vand til dannelse af en ca. 50 vaegtprocents opl0sning, og 
alkoholen bortkogt^s- 

Eksempel II 

Der anvendtes den i eksempel I anf^rte fremgang'smade med 
undtagelse af, at der i stedet for ferrichlorid anvendtes -en askvivaleht 
maengde ferricitrat. Det viste sig, at reaktionen fuldendtes ' ved en tern- 
peratur pa ca. 60*^C i 10bet af ca. 2 timer, medens der ved en tempera- 
tur pa ca. 80^C kraevedes ca. 45 minutter. 

Eksempel III 

1,2 vasgtdele ferrichlorid beregnet i forhold til t0r hydroge- 
neret dextran sattes til en opl0sning af 12 vasgtprocent hydrogeneret 
dextran. med et gennemsnitligt graenseviskositetstal ved 25^C pa ca. 0,05. 
Efter at f err ichloridet var opl0st t ilsat tes langsomt under kraftig 
omr0ring SN vandig natriumhydroxid, indtil opl0sningen havde en pH-vaerdi 
pa 11,0. Opl0sningen opvarmedes derefter til 9S^C i 30 minutter, afk01e- 
des til stuetemperatur og filtreredes. Den fremkomne f err ihydroxidkom- 
pleks af den hydrogenerede dextran bundfaeldedes med isopropylalkohol , 
idet det i denne forbindelse skal bemaerkes, at der vil kunne anvendes 
et hvilket som heist af de kendte dextran-bundfasldningsmidler , genop- 
10stes i vand, og den ovennaevnte bundfasldning gentoges. pH-vaerdien ind- 
stilledes herefter til' 6,5 med 5N saltsyre. Forbindelsen bundfaeldedes 
fra den sure opl0sning med isopropylalkohol. 

Dette bundfald, der bestod af f err ihydroxidkompleks af hy- 
drogeneret dextran, opl0stes i vand til dannelse af en ca. 15 yaegtpro- 
cent opl0sning, og alkoholen bortkogtes. 

Eksempel IV 

Ve.d anvendelse af den i eksempel III angivne f remgangsmade 
med undtagelse af , at der i stedet for^ ferrichlorid anvendtes en aekvi- 
valent maengde ferricitrat, viste det sig, at reaktionen fuldendtes ved 
en temperatur pa ca. 60^C i 10bet af 2 timer, medens en temperatur pa 
ca. 80*^C kraevede en reaktionstid pa 45 minutter. 

En sammenligning mellem det ved fremgangsmdden if01ge op- 
findelsen fremstillede f err ihydroxidkompleks af hydrogeneret dextran og 
den kendte f err ihydroxid-dextrankompleksf orbindelse viser, at kompleks- 
forbindelsen if01ge den foreliggende opfindelse har ikke-reducerende 
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virkning over for * Somogyi ' s reagens i modsastning til den kendte kom- 
pleksforbindelse'. 

' De terapeutiske praeparater, der fremstilles ved anvendelse 
af f remgangsmaden if01ge opfindelsen, er i det vaesentlige . fr i f or jefn- 
ioner og ma derfor kunne betegnes som ikke-ioniske . Lagringsunders0gel- 
ser nar vist,..at disse prasparater. er meget stabile ved henstand, hvilket 
sandsynligvis skyldes de hydrogenerede carbonylgrupper , der ellers.fore- 
findes i . ikke-hydrogeneret dextran inden for . det . omhapdlede viskositets- 
omrade. ^ : : • \ . 

P a t e n t k r a v: * 

1. Fremgangsmade til fremstilling af et stabilt, i det vas- 
sentlige, ikke-ionisk,-* colloidt , f errihydroxidkompieks af hydrogeneret 
dextran, ken det e g'n e t ved, at en hydrogeneret dextran med en 
molekylvasgt pa mellem 2000' 6g"' 10 . 000 og et g'rinseviskositetstai 'pa 
mellem 0,03'bg 0,08, og som ier/f remkonunet ved' hydfogehering af -*f raktio- 
ner af syntetisk dextran , frembragt* ved polymerisati6ri^ af ' siaccharose ' ' 
eller ved delvis depolymerisation af en mere h0jp61ymer dextran; og' som 
i det vassentlige" ikke er' reducierende over" for* Somogyi ' s reagens i naer- 
vaereise af vand bringes til at reagere med f er'fihydroxidV ' 

2, Fremgangsmade if^lg^.krav. 1 k e.n.d.e. t e g n e t .ved, 
at. det ved. omsastning anyendte f errihydroxid dannes in situ ved omsast.r 
ning mellem et ioniserbart ferrisalt og en alkalisk forbindelse, • 

Fremdragne publikatione r ;. : . v - • 
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